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die Verwendung dieser Substanzen als phar- 
mazeutische Wirkstoffe offenbart. 


in 

CO 

o> 

CO 


CL 
LU 


Printed by Rank Xerox (UK) Business Services 
2.9.7/34 


EP 0 693 475 A1 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft l-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen, Verfahren zu deren Herstellung sowie die 
Verwendung dieser Substanzen als pharmazeutische Wirkstoff e. 

5 Die Behandlung chronischer und nichtchronischer Schmerzzustande hat in der Medizin eine groGe Bedeutung. 

Dies spiegelt sich in der Vielzahl an Veroffentlichungen wieder. So sind beispielsweise aus EP 176 049 1 -Naphthyl-3- 
amino-propan-1-ole mit analgetisch-narkotischer Wirkung bekannt. Sekundare und tertiare Alkohole mit ystSndiger 
Aminogruppe sind in J. Pharm. Sci. 52, 1038 (1970) und J. Prakt. Chem. 323. 793 (1981), Phenyl-dimethylamino-pro- 
panole mit parasubstituiertem Phenylrest in Chem. Abstr. 54. 20963c (1960) und Chem. Abstr. 63, 6912e (1965) 

10 beschrieben. Auch diese Verbindungen besitzen analgetische Eigenschaften. Demgegenuber wirken die in DE 32 42 
922 beschriebenen 3-Dimethylamino-propan-1-ole mit 2 Phenylresten antidepressiv. Die in J. Pharm. Sci. £7, 1487 
(1968) beschriebenen 1-Phenyl-propan-1-oIe haben in Abhangigkeit vom ^standigen Azacyclus unterschiedliche phar- 
makologische Wirkungen. 

Opioide werden seit vielen Jahren als Analgetika zur Schmerzbehandlung eingesetzt, obwohl sie eine Reihe von 

15 Nebenwirkungen, beispielsweise Sucht und Abhangigkeit, Atemdepression, g astro- intestinale Hemmwirkung und Obsti- 
pation, hervorrufen. Sie k6nnen daher nur unter besonderen VorsichtsmaBnahmen wie speziellen Verordnungsvorschrif- 
ten uber einen langeren Zeitraum oder in hdheren Dosierungen gegeben werden (Goodman, Gilman in The 
Pharmacological Basis of Therapeutics", Pergaman Press, New York (1990)). 

Tramadolhydrochlorid - (IRS^RSJ^-KDimethylaminoJmethyll-l-tS-methoxyphenylJcyclohexanol, Hydrochlorid - 

20 nimmt unter den zentralwirksamen Analgetika eine Sonderstellung ein, da dieser Wirkstoff eine starke Schmerzhem- 
mung ohne die fur Opioide bekannt en Nebenwirkungen hervorruft (J. Pharmacol. Exptl. Ther. 267. 331 (1993)). Tramadol 
ist ein Racemat und besteht aus gleichen Mengen an (+)- und (-)-Enantiomer. In vivo bildet der Wirkstoff den Metaboliten 
O-Desmethyl-tramadol, der gleichfalls als Enantiomerengemisch vorliegt. Untersuchungen haben ergeben, da 8 sowohl 
die Enantiomeren von Tramadol als auch die Enantiomeren der Tramadolmetabolite an der analgetischen Wirkung beteil- 

25 igt sind (J. Pharmacol. Exp. Ther. 26Q, 275 (1992)). 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand in der EntwicWung von analgetisch wirksamen Substanzen, 
die sich zur Behandlung starker Schmerzen eignen, ohne die fOr Opioide typischen Nebenwirkungen hervorzurufen. 
DarQber hinaus sol It en die zu entwickelnden Substanzen nicht die wdhrend der Behandlung mit Tramadol in manchen 
Fallen auftretenden Nebenwirkungen, beispielsweise Qbelkeit und Erbrechen, besitzen. 

30 Es wurde gefunden, daB die an die zu entwickelnden Substanzen gestellten hohen Anforderungen von bestimmten 
1 -Phenyl -3-dimethylamino-propanverbindungen erfulH werden. Diese Substanzen zeichnen sich durch eine aus- 
gepragte analgetische Wirkung aus, die im Vergleich zu Tramadol deutlich verstarkt ist. 

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I 


40 



worin 

X OH, F, CI, H oder eine OCORS-Gruppe mit Rs C^-Alkyl bedeutet, 
R 1 eine Ci-4-Alkylgruppe ist, 

so R2 H oder eine C i_4-Alkylgruppe und R 3 H oder eine geradkettige C^-Alkylgruppe bedeuten oder R2 und R 3 zusammen 
einen C4_7-Cycloalkylrest darstellen, und 

wenn R5 H ist, R 4 meta-O-Z bedeutet mit Z H. C^-Alkyl, POfOC^-Alkylfe, CO(OCi^-AIkyl), CONH-CeHHCn^-Alkyl), 
CO-C 6 H4-R 7 , wobei R 7 ortho-OCOC^-Alkyl oder meta- oder para-CH 2 N(R8) 2 mit RQ C^-AIkyl oder 4-Morpholino ist, 
oder R4 meta-S-C^-Alkyl, meta-CI, meta-F, meta-CRWORH mit R9, Rio und R" H oder F, ortho-OH, ortho-0-C 2 _3- 
55 Alkyl, para-F oder para-CR g R 1 °R 11 bedeutet, oder 

wenn R5 para-standiges CI, F, OH oder O-C^-Alkyl bedeutet. R 4 meta-standiges CI, F. OH oder 0-Ci_3-AJkyl bedeutet, 
oder 

R 4 und R 5 zusammen 3,4-OCH=CH- oder 3,4-OCH=CHO- bedeuten, 

als Diastereomere oder Enantiomere in Form ihrer Basen oder Salze von physiologisch vertraglichen Sauren. 
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Bevorzugt werden 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I, in denen X OH, F, CI Oder H 
darstellt, R1 eine C^-Alkylgruppe, R 2 H oder CH 3 und R3 H Oder CH 3 bedeuten und wenn R5 H ist, R 4 meta-standiges 
OCi_3-Alkyl p OH, S-C^-AIkyl, F, CI, CH 3l CF2H oder CF 3f oder para-standiges CF 3 bedeutet oder 
wenn R 5 ein para-standiges CI oder F ist, R 4 meta-standiges CI oder F bedeutet, oder 
5 R 4 und R 5 zusammen 3,4-OCH=CH« bedeuten. 

Besonders bevorzugt werden 1 -Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I, in der die Reste R 2 und 
R3 unterschiedliche Bedeutungen haben, in Form ihrer Diastereomeren mit der Konf iguration la 
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25 Weiterer Erfindungsgegenstand ist ein Verfahren zur Herstellung von 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen 
der Formel I, worindie Variable X OH bedeutet, welches dadurch gekennzeichnetist, daB man ein p-Dimethylaminoketon 
der Formel II 


30 


35 



40 mit einer metallorganischen Verbindungen der Formel III 
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in der 2 MgCI, MgBr, MgJ oder Li bedeutet zu einer Verbindung der Formel I mit X = OH umsetzt 

Die Umsetzung eines p-Dimethylaminoketons mit einer Grignardverbindung der Formel III, in der Z MgCI. MgBr 
oder MgJ bedeutet oder mit einer lithiumorganischen Verbindung der Formel III kann in ein em aliphatischen Ether, 
55 beispielsweise Diethylether und/oder Tetrahydrof uran, bei Temperaturen zwischen -70° C und +60° C durchgefuhrt wer- 
den. Lithiumorganische Verbindungen der Formel III lassen sich durch Umsetzung einer Verbindung der Formel III, in 
der Z CI, Br oder J bedeutet mit beispielsweise einer n-Butyllithium/Hexan-Losung durch Halogen-Lrthium-Austausch 


3 


EP 0 693 475 A1 

erhalten. p-Dimethylaminoketone der Formal II konnen aus den Ketonen der allgemeinen Formel IV 
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durch Umseteung mlt Dimethylaminhydrochlorid und Formaldehyd in Eisessig oder in einem d .-Alkylalkohol Oder 

in ACet ° nitriI * 

Bei der Umseteung eines p-Dimethylaminoketons der Formel II, in der die Variablen R2 U nd R3 unterschiedliche 
verbindungen der Formel I mit der relativen Korrf iguration der Formel la 
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ZS^nf" X ™ « Dim *Waminomethylgruppe threo zueinander angeordnet sind. Wurde dagegen die Umset- 
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mit einer AlWgrignardverbindung R i M gHal umgesetzt werden. wOrten Verbindungen mit der relativen Konfiguration lb 
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entstehen, in der die OH-Gruppe und der Dimelhylaminomethylrest erythro zueinander angeordnet sind 

1 -Phenyl-3-dimethylam.no-propanverbindungen der Formal I, in denen R4 und/oder R5 die OH-Qruppe darstellen 
lassen s.<* aus den entsprechenden l-fACSJ-MethoxyphenyD-S-dimethylamino-propanolvertjindungen durch selekfve 
Etherspa tung m.t Dusobutylaluminiumhydrid in einem aromafischen Kohlenwasserstoft. beispielsweise Toluol bei einer 
Temperatur zwischen 60 und 1 30' C herstellen (Synthesis 1225, 61 7) 

Mn Erfindungsgegensfand ist ein Verfahren zur Herstellung von l-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindun- 

£ O ESSim^ ZZ l 32SSr"! D h6S d3dUrCh 9 ekennzeichnet ■* *■ ™" eine Verbindung der Formel I. in 
der X Q bedeutet, mit Zinkborhydnd. Zmkcyanoborhydrid und/oder Zinncyanoborhydrid umsetzt 

Ubl.cherweise wind die Reaktion in einem LOsungsmittel. beispielsweise Diethylether und/oder Tetrahydrof uran bei 
einer Temperatur zwischen 0° C und 30' C durchgefuhrt leiranyoroiuran Dei 

Verbindungen der Formel I, in der X H ist und R< und/oder Ftf die OH-Gruppe darstellen, lassen sich aus den 
S,l^h Melh^henyl-Verbindungen durch mehrstOndiges Erhitzen mit konzentrierter Bromwasserstoffsaure 
erhalten (Chem. Rev. 54. 615 (1954); J. Am. Chem. Soc. 74.. 1316 (1952)) 

Desweiteren ist Erfindungsgegenstand ein Verfahren zur Herstellung von 1-Phenyl-3-dimethylamino-propan- 
^ '• worin X F bedeutet - welc "^ dadurch gekennzeichnet ist, daB man eine Ve^rimgT 

Formel I, in der X OH bedeutet, mrt Dimethylamino-schwefeltrifluonid in einem LOsungsmittel umsetzt 

Als LOsungsmittel eignen sich Dichlormethan, 1 ,1 ,2-Trichlorethan und/oder Toluol. Oblicherweise wird die Reaktion 
%ZT> ^P™*^™**"* - 5 °° C +30' C durchgefuhrt (Org. React. 35, 51 3 (1988)). Wird eine Verbindung der 
Formel I m,t X = OH eingesetzt, in der R4 und/oder R* OH-Gruppen darstellen. mOssen diese OH-Gruppen vor der 
Umsetzung mrt der Fluorverbmdung beispielsweise durch Umsetzung mit Benzoylchlorid geschGtzt weitlen 
dor SZr^ E ? nd v° 1 ^T? , f nd f u Verfahre " ZW Here,ellun g von1 - ph enyl-3-dimethylamino-propanverbindungen 
v nD^f V? . 1 b6deUtet ' We ' CheS dadurch Sekennzeichnet ist, daB man eine Verbindung der Formel I. in der 
♦0 a cjh bedeutet mit Thionylchlorid umsetzt. 

on. 1 ?" icn ^ eis u e wird die Umsetzung in Abwesenheit eines LOsungsmittels bei einer Temperatur zwischen 0' C und 
20' C durchgefOhrt. Der OH/CI- Austausch erfolgt unter Erhalt der Konfiguration 

„ pn ^f^'^Tl^^^ Verfahren ZUr Hers,ellu "9 v ° n 1-Phenyl-3Klimethy1amino-pro P anvemindun- 
mTn I- v T h" h \ e ' ne 0*>R6-Gruppe mit R° C^-Alkyl bedeutet. welches dadurch gekennzeichnet ist. daB 
man eine Verbindung der Formel I. in der X OH bedeutet. mit einem Saurechlorid CI-COORb umsetzt 

Vorzugsweise wird die Reaktion in einem LOsungsmittel. beispielsweise Dichlormethan, Toluol und/oder Tetrahv- 
drofuran. bei einer Temperatur zwischen -1 0' C und +30' C durchgefuhrt 

„h , 1 ^ h ^ | -3- dime *y'amino-propanverbindungen der Formel I. in denen Rs H ist und R* eine meta-standige Phos- 
Hvdro^n^*'^ c a*°*y'atgruppe darstellt lassen sich durch Umsetzung der entsprechenden H3- 

? 0 u )rtamino ' propanverbindun9en der Formel ' in Form inrer Alkalisalze mit einem Alkalisalz eines 
Dialkylchlorphosphates. mit einem Alkyichloroformiat m e inem Arylisocyanat Oder mit einem Carbonsaurechlorid erh- 

vSp IZ^rT^T^ 0b ' icne ' weisein einem LOsungsmittel. beispielsweise Toluol. Dichlormethan. Dieth- 

3£l 5S}; iSS^£ und * 2503 (1989): J - ° r9 - Chem - * 4797 (1978): Tetrahed ™ Le « 

mu »=l!.^ ndUn9e o n u 6 ' f? mel ' laSSe " Sich mit PhyWotf** vertraglichen Sauren. beispielsweise Salzsaure. Bro- 
nwasserstoffsaure. Schwefelsaure. Methansulfonsaure. Ameisensaure. Essigsaure. Oxalsaure. Bernsteinsaure Wein- 
saure. Mandelsaure. Fumarsaure. Milchsaure. Zitronensaure. Glutaminsaure und/oder Asparaginsaure in an sich 
bekanrrter Weise in ihre Salze OberfOhren. Vorzugsweise wird die Salzbildung in einem lZSSSSS. bSspXelse 
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Diethylether, Diisopropylether, Essigsaurealkylester, Aceton und/oder 2-Butanon durchgefuhrt. Zur Herstellung der 
Hydrochloride eignet sich darOber hinaus Trimethylchlorsilan in waBriger LGsung. 

1-Pheny|.3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I sind toxikologisch unbedenkfich so daB sie sich als 
pharamazeutischer Wirkstoff in Arzneimitleln eignen. 

Weiterer Erfindungsgegenstand ist dementsprechend die Verwendung einer 1 -Phenyl-3<Jimethylaminopropan- 
verbindung der Formel I als pharmazeutischer Wirkstoff. 

Vorzugsweise werden Verbindungen der Formel I zur Schmerzbehandlung eingesetzt 

Die erfindungsgemaBen Analgetika enthalten neben mindestens einer 1 -Phenyls methylamino-propanverbind- 
ung der Formel I Tragermaterialien, Fullstoffe. LCsungsmittel. VerdGnnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel Die 
Auswahl der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral intra- 
venOs, intrapentoneal, intradermal, intramuskular, intranasal oder Crtlich, zum Beispiel auf Infektionen an der Ha'ut der 
Schleimhaute und an den Augen, appliziert werden soil. Fur die orale Applikation eignen sich Zubereitungen in Form 
von Tab etten Dragees Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, fur die parenteral* topische und inhalative 
Applikation Losungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. ErfindungsgemaBe 
Verbindungen der Formel I in einem Depot in geloster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von 
die Hautpenetration fordernden Mitteln. sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan 
anwendbare Zubereitungsformen k6nnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der Forme! I verzSgert freisetzen 

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom Gewicht des Patienten von 
der Apphkationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Ublicherweise werden 50 bis 500 mgTkg 
wenigstens einer 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindung der Formel I appliziert. " 

Belsplele 

Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen sind nicht optimiert. 
Alle Temperaturen sind unkorrigiert 

Soweit nicht anders angegeben, wurde Petrolether mit dem Siedebereich 50 - 70° C benutzt Die Anaabe Ether 
bedeutet Diethylether. 

Als stationare Phase fur die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (0.040 - 0.063 mmm) der Firma E Merck 
Darmstadt eingesetzt. ~ ' ' 

Die dOnnschicht-chromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC-Fertigplatten, Kieselqel 60 F 254 der 
Firma E. Merck, Darmstadt durchgefuhrt. 

Die Racemattrennungen wurden auf einer Chiracel OD Saule durchgefuhrt. 

Die Mischungsverhaltnisse der Laufmittel fur alle chromatographischen Untersuchungen sind in Volumen/Volumen 
angegeben. 

RT bedeutet Raumtemperatur, Schmp. Schmelzpunkt. 
Beispiel 1 



(2RS.3RS)-1 -Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-pentan-3-ol, Hydrochlorid (1) 

Zu 26,99 g (1 , 1 1 mol) Magnesiumspanen in 1 50 ml trockenem Tetrahydrofuran wurden tropfenweise 207 63 g (1 1 1 
mol) 3-Bromanisol, gelOst in 400 ml trockenem Tetrahydrofuran, so zugegeben, daB das Reaktionsgemisch leicht sie- 
dete. Nach vollstandiger Zugabe von 3-Bromanisol wurde eine Stunde unter RuckfluB erhitzt und danach auf 5 - 10° C 
abgekQhJt. Bei dieser Temperatur wurden 128,30 g (0,89 mol) 1 -Dimethylamino-2-methyl-pentan-3-on gelost in 400 ml 
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l^TcTnlZ 9 T b ^ Reakt, 0 °" s ^ misch "»* *« Nacht stehen ge.assen und anschlieBend erneut auf 
Dip p oa Jo 9 , ° Ureh i U9Sbe V0 " 300 m ' 20 %i9er Ammoniumchloridlflsung wurde die Grignardtasung zersetzt 

SiS^SI^Thw 4 ? Eth6r Ve^d0n^, • ^ ° rganiSChe ^ ab9etrennt Und die waBrfge PhS 
« I ° 1111 Ether "^w*. Die vere,n.gten organischen Phasen wurden Ober Natriumsulfat getrocknet Nach 

1 iTn r 9 d l s ^ un9 , smitte,s wurde der RQckstand < 212 * in 3200 mi 2 - b ^°" SKSJiSS 

SSSSJh «T > Tnmeth ^ ore " an und 20 011 Wasser versetzt. Bei 4 - 5- C kristailisierten 1 21 .5 g (38 % der 
Hydrochlond (1) mit einem Schmelzpuntt von 198 - 199° C. aus. neonej 


Beispiel 2 


*5 


20 




H-Cl 


Enantiomere von (1): 

(-)-(2S,3S)-1 -Dimethylamino-3-(3-niethoxy-phenyl)-2-methyl-perrtan-3-ol, Hydrochlond (-1 ) 
30 und 

(+)-(2R,3R)-1 -Dimethylarnino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-methyI-pentan-3-ol. Hydrochlorid (+1) 

^ - 1) mit Dichlorme t h an/Natronlauge die Base freigesetzt. Nach dem Trocknen der LOsung wurde Dichlo- 
35 rmethan ,m Vakuum abdestilliert. Das Racemat wurde dann auf der chiralen HPLCSaule getrenrrt Zs de Sal 2ln 

(-1): Ausbeute: 42 % der Theorie 
40 Md RT = -31,8° (c = 0,99; Methanol) 

(+1): Ausbeute: 41 % der Theorie 

[a] D RT = +33,0° (c = 0.96; Methanol) 
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20 (2RS.3RS)-3-(3.4-Dichlorophenyl)-1-dimethylamino-2-methyl-pentan-3-ol. Hydrochlorid (2) 
Beispiel 4 
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(2RS.3RS)-3-(3-lsopropoxy-phenyl)-l-dimethylamino-2-methyl 13 entan-3-ol, Hydrochlorid (3) 

1 BrfST£r d 1 3US 14,3 9 (10 ° mm0l) 1 - D ""ethylamino-2-m e thyl-pentan-3-on. 20 0 g (157 mmol) 

l-Bromo-S-isopropoxy-benzol und 2.79 g (1 15 mmol) Magnesiumspanen 25 g Rohgemisch heroes^ Dieses Zdi 
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Beispiel 5 
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N H-Cf 


20 


25 


30 


(2RS,3RS)-3-(3-ChIoro-phenyl)-l -dimethylamino-2-methyl-pentan-3-ol, Hydrochloric! (4) 

b^hI^^t 8 ^ ' 1 a ^ eg D ebenen Bedi "9ungen wurden aus 38,0 g (270 mmol) 1 -Dimethylamino-2-m ethyl - 
SSSn n ' 9 L 390 T m0 ° V 8 ^- 3 -^ 10 ^ 6 " 201 und 9 <*> 9 (390 mmol) Magnesiumspanen 63 g Rohgemisch 

der S£2 SSJ 2 'H^f geWOn o ea aUS d6r "* T ^^hylchlorsilarVWasser in 2-Butanor^Ether 10 JJfM % 
der Theorie) Hydrochlond (4) mit einem Schmelzpunkt von 160 - 162° C erhalten wurden. 

Beispiel 6 


40 



(2RS,3RS)-1 -Dimethylarnino-2-methyl-3-(3-trifluoromethylphenyl)^entan-3-ol, Hydrochlond (5) 

Unter den In Beispiel 1 angegebenen Bedingungen wurden aus 14,3 g (100 mmol) 1 -Dimethylamino-2-methyl- 
n- ^ und 3,2 g (130 mmol) Magnesiumsp'anen 21 2 g RoS- 

So ?2S ^T ! 6 X 4 ° " ^ flaWtt mlt KieSel9e, « und mit Diisopropylether^eth- 

so K rtl ^TuI ^ 1 ? 8356 9ewonnen - aus der mit TrimethylchlorsilarVWasser in 2-Butanon 7,8 g (18,5 
so % der Theorie) Hydrochlond (5) mit einem Schmelzpunkt von 189 - 190° C erhalten wurden. 


55 
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Beispiel 7 
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H-Cl 


(2RS.3RS)-1 -Dimethylamino-2-methyl-3-(m-tolyl)-pentan-3-ol, Hydrochlorid (6) 

20 

QemaB Beispiel 1 wurden aus 47.3 g (330 mmol) 1-Dimethylamino-2-methyl-pentan-3-on. 64,6 g (400 mmoQ 3- 
t?2 ^5 r t ^ { ?° m "l 0l) Ma 9 nesiums P a " e " 7 5 9 Rohgemisch erhalten. Dieses wurde auf eine 7 x 50 cm 
Saule. gefullt mrt Kieselgel. gegeben und mil Diisopropylether/Methanol 7 : 1 eluiert. Es wurden 24.3 g Base gewonnen 

Beispiel 8 


30 



45 (2RS,3RS)-1 -Dimethylamino-3-(3-fluoro-phenyl)-2-methyl-pentan-3-ol, Hydrochlorid (7) 


50 


Unter den in Beispiel 1 angegebenen Bedingungen wurden aus 54,0 g (380 mmol) 1-Dimethylamino-2-methvl- 
KET ' °i 4 70 r° ,} 1 - Bromo ^ ^-benzol und 9,23 g (470 mmol) MagnesiLspane S^SS^SS 

r?T5iS pf W h « iTE X 50 Cm SaU ' e ' 96f Q,,t ^ WeSe,9el ' 9e9eben Und mit EssigsLeethylester/MethaS 
Til 1£ .L T ' 9 8 gewonnen ' aus der mit TrimethylchlorsilarWVasser in 2-Butanon 1 1 ,2 g (11 ,5 % der 
Theone) Hydrochlorid (7) mrt einem Schmelzpunkt von 145- 146° C erhalten wurden. «.=>7baer 
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(2RS,3RS)-3-(3-Dif luoromethyl-phenyl)-1 -dimethylamino-2-methyl-pentan-3-ol, Hydrochloric! (8) 

7,0 g (34mmol) 1-Bromo-3-difluoromethyl -benzol, hergestelltaus3-Bromobenzaldehyd und Diethylaminoschwefel- 
trifiuorid in Dichlormethan gemaG Org. React. 25. 513 (1988), wurden in 1 10 ml trockenem Tetrahydrofuran gelost und 
auf -75° C gekuhlt. Nach Zugabe von 21 ,12 ml (34 mmol) 1 ,6 molarer n-ButyllithiumlOsung in Hexan wurde eine Stunde 
bei -75° C geruhrt. AnschlieBend wurden 4,8 g (34 mmol) 1-Dimethylamino-2-methyl-pentan-3-on, gelGst in 15 ml trock- 
enem Tetrahydrofuran, zugetropft. Innerhalb von 2,5 Stunden wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur 
erwarmt. 

Zur Aufarbeitung wurden unter Eisbadkuhlung 65 ml 5 %ige Salzsaure zugetropft, so daB die Innentemperatur 15° 
C nicht uberstieg. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase mit 40 ml 5 %iger Salzsaure extrahiert. Die verein- 
igten waBrigen Phasen wurden zweimal mit 50 ml Ether gewaschen. Zur Freisetzung der Base wurde mit konzentrierter 
Natronlauge versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Auf diese Weise wurden 7,8 g Rohprodukt erhalten. welches 
auf eine 7 x 40 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben wurde. Die Elution mit Essigsaureethylester/Methanol = 1:1 
ergab 4,89 g Base, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 4,6 g (44 % der Theorie) Hydrochlorid (8) mit 
einem Schmelzpunkt von 194 - 195 p C erhalten wurden. 

Beisplel 10 



(2RS f 3RS)-1 -Dimethylarruno-2-methyl-3-(3-methylsulfanyl-pheny0-pentan-3-ol, Hydrochlorid (9) 

Unter den in Beispiel 1 angegebenen Bedingungen wurden aus 17,6 g (123 mmol) 1 -Dimethylamino-2-methyl- 
pentan-3-on, 25,0 g (123 mmol) 1-Bromo-3-methylsulfanyl-benzol und 3,0 g (123 mmol) Magnesiumspanen 38 g Roh- 
gemisch emaltea Dieses wurde auf eine 7 x 40 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethyl- 
ester/Methanol 10:1 eluiert. Es wurden 8,35 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 
7,2 g (19 % der Theorie) Hydrochlorid (9) mit einem Schmelzpunkt von 159 - 160° C erhalten wurden. 
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(2RS,3RS)-3-Benzofuran-6-yl-1-dimethyIamino-2-methyl-pentan-3-ol, Hydrochloric! (1 0) 

Zu 2,12 g (87 mmol) Magnesiumspanen in 30 ml trockenem Ether wurden 3,45 g (18 mmol) 6-Bromo-benzofuran 
(hergestellt nach EP 355 827) und 6 ml 1 ,2-Dibromo-ethan ( gelOst in 60 ml trockenem Ether, innerhalb von 1 ,5 Stunden 
getropft und nach Zugabe 30 Minuten unter ROckfluB erhitzt. Danach wurden unter Eisbadkuhlung bei 5 - 10° C Innen- 
temperatur 2,5 g (18 mmol) 1-DimethyIamino-2-methyl-pentan-3-on, gelOst in 7,5 ml Ether, zugetropft. Das Reaktions- 
gemisch wurde 12 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen, dann erneut auf 5 - 10° C abgekuhlt und mit 35 ml 
20 %iger, waBriger Ammoniumchloridldsung versetzt. Nach Phasentrennung wurde die waGrige Phase zweimal mit 50 
ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Ober Natriumsulfat getrocknet. Nach destillativer Ent- 
fernung des LOsungsmittels wurde der ROckstand (3,9 g) auf eine 5 x 16 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben. Durch 
Elution mit Diisopropylether/Methand 7 : 1 wurden 0,95 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 
Essigsaureethylester/2-Butanon 0,82 g (15,5 % der Theorie) Hydrochlorid (10) mit einem Schmelzpunkt von 162° C 
erhalten wurden. 

Beispiel12 



(2RS.3RS)-1 -Dimethylamino-2-methyl-3-(4-trif luoromethy!-phenyl)-pentan-3-ol, Hydrochlorid (11) 

GemaB Beispiel 1 wurden aus 20 g (140 mmol) 1-Dimethylarnino-2-methyl-pentan-3-on, 31,5 g (140 mmol) 1- 
Bromo-4-trifluoromethyl-benzol, 16,5 g (680 mmol) Magnesiumspanen und 47 ml 1,2-Dibromo-ethan 44 g Rohgemisch 
erhalten. Dieses wurde auf eine 7 x 50 cm Saule, gefOlit mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethylester/Methanol 
5 : 1 eJuiert. Es wurden 16.4 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 12,3 g (27 % der 
Theorie) Hydrochlorid (11) mit einem Schmelzpunkt von 170 - 171° C erhalten wurden. 


12 


EP0 693 475 A1 


Beispiel 13 

(3RS)-1-Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-hexan-3-ol, Hydrochlorid (12) 

GemaB Beispiel 1 wurden aus 10 g (70 mmol) 1 -Dimethylamino-hexan-3-on, 1 8.7 g (100 mmol) 1 - Bromo-3-methoxy- 
benzol und 2,3 g (100 mmol) Magnesiumspanen 18,5 g Rohgemisch erhalten. Dieses wurde auf eine 6 x 50 cm Saule, 
gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethyl ester/Methanot 1 : 1 eluiert. Es wurden 6,84 g Base gewonnen, 
aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 6,15 g (32 % der Theorie) Hydrochlorid (12) mit einem 
Schmelzpunkt von 179 - 180° C erhalten wurden. 

Beispiel 14 

(3RS)-1-Dimethylamino*3-(3-methoxy-phenyl)-heptan-3-oI t Hydrochlorid (13) 

GemaB Beispiel 1 wurden aus 10 g (64 mmol) 1 -Dimethylamino-heptan-3-on, 15,9 g (157 mmol) 1 -Bromo-3-meth- 
oxy-benzol und 2,06 g (85 mmol) Magnesiumspanen 17,3 g Rohgemisch erhalten. Dieses wurde auf eine 6 x 40 cm 
Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethyl ester eluiert. Es wurden 5,4 g Base gewonnen, aus der 
mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 4,1 g (21 % der Theorie) Hydrochlorid (13) mit einem Schmelzpunkt von 
150° C erhalten wurden. 

Beispiel 15 

(3RS)-1 -Dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-4,4-dimethyli3entan-3-ol, Hydrochlorid (1 4) 

GemaB Beispiel 1 wurden aus 18,6 g (118 mmol) l-Dimethylamino^^-dimethyi-pentan-S-on, 28,4 g (152 mmol) 
1-Bromo-3-methoxy-benzol und 3,7 g (152 mmol) Magnesiumspanen 37 g Rohgemisch erhalten. Dieses wurde auf eine 
7 x 40 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethyl ester/Methanol 5 : 1 eluiert. Es wurden 2,2 g 
Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 1,8 g (5 % der Theorie) Hydrochlorid (14) mit 
einem Schmelzpunkt von 213° C erhalten wurden. 

Beispiel 16 



(2RS,3RS)^-Dimethylamino-2-(3-methoxy-phenyl)-3-methyi-butan-2-ol, Hydrochlorid (1 5) 

GemaB Beispiel 1 wurden aus 5,3 g (41 mmol) 4-Dimethylamino-3-methy1-butan-2-on, 23,0 g (123 mmol) 1-Bromo- 
3-methoxy-benzol und 3,0 g (123 mmol) Magnesiumspanen 21 g Rohgemisch erhalten. Dieses wurde auf eine 4,5 x 27 
cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethylester/Methanol 4 : 1 eluiert. Es wurden 4,0 g Base 
gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 3,6 g (32 % der Theorie) Hydrochlorid (15) mit einem 
Schmelzpunkt von 124° C erhalten wurden. 
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H-Cl 


Enantiomere von (15): 

(0-(2S,3S)^-Dimethylamino-2-(3-methoxy-phenyl)-3-methyl-butan-2-ol, Hydrochloric! (-1 5) 
und 

(+H2R,3RM-Dimethylamino-2-(3-mett^^ Hydrochlorid (+1 5) 

Ausdem nach Beispiel 16 hergestellten Hydrochlorid (15) wurde mit Dichlormethan/Natronlauge die Base freige- 
setzt. Nach Trocknung und destillativer Entfernung von Dichlormethan wurde das Racemat auf einer chiralen HPLC- 
Saule in die Enantiomeren getrennt. Aus cfiesen wurden mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Bulanon die Hydrochloride 
erhalten. 

(-1 5): Ausbeute: 41 % der Theorie 

Schmp: 117- 118°C 

[a] D ™ = -38,6° (c = 1,05; Methanol) 
(+15): Ausbeute: 41 % der Theorie 

Schmp: 118- 119° C 

[ab 0 * = +41 ,0° (c = 1 ,01 ; Methanol) 

Beispiel 18 



(2RS,3RS)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-1-hydroxy-2-methyl-propyl)-phenol, Hydrochlorid (16) 

Aus der nach Beipiel 1 erhaltenen Verbindung (1) wurde mit Dichlormethan/Natronlauge die Base freigesetzt und 
nach Trocknung der Losung Dichlormethan destillativ entfernt. 4,3 g (17 mmol) Base wurden in 25 ml trocknenem Toluol 
gelost und langsam zu 71 ml (85 mmol) 1,2-molarer toluolischer Dfisobutytatuminiumhydrid-Losung getropft. Nach voll- 
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standiger Zugabe wurde 8 Stunden unter RuckfluB erhitzt und anschliefiend auf Raumtemperatur abgekuhlt. Das Reak- 
tionsgemisch wurde mit 25 ml Toluol verdOnnt. Unter Eisbadkuhlung wurden 9,4 ml Ethanol und anschlieBend 9,4 ml 
Wasser zugetropft. Nach einstOndigem ROhren unter Eisbadkuhlung wurde das Reaktionsgemisch durch Filterung von 
Aluminiumsalzen befrelt, wobei der Ruckstand dreimal mit je 50 ml Toluol gewaschen wurde. Danach wurden die verein- 
5 igten organischen Phasen getrocknet und Toluol destillativ entfernt. Aus der Base wurden in Aceton mit waGriger 
Salzsaurelosung in Aceton 3,95 g (85 % der Theorie) Hydrochlorid (16) mit einem Schmelzpunkt von 213 - 214° C 
erhalten. 

Beispiel 19 

10 


15 


20 



H-Cl 


25 

Enantiomere von (16): 

(-)(2S,3S)-3-(3-Dimethylamino-1 -ethyl- 1 -hydroxy-2-methyl-propyl)-phenol, Hydrochlorid (-1 6) 

30 

und 

(+)(2 R,3 R)-3 -(3-Dimethyf amino- 1 -ethyl -1 -hydroxy-2-methyl -propyl) -phenol, Hydrochlorid (+1 6) 

35 Die Enantiomeren (-16) und (+16) wurden unter den in Beispiel 2 angegebenen Bedingungen hergestellt. 

(-16): Ausbeute: 85 % der Theorie 
Schmp: 208 - 209° C 
[<*]d RT ■ -34,6° (c = 0,98; Methanol) 
40 (+16): Ausbeute: 85 % der Theorie 
Schmp: 206 - 207° C 
[a ] D RT = +34,4 0 (c = 1 .06; Methanol) 


45 


50 


55 
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(1 RS^RSJ-S-ta-Dimethylamino-l-hydroxy-l^-dimethyl-propylJ-phenol, Hydrochloric! (17) 

Unter den in Beispiel 18 angegebenen Bedingungen wurde Verbindung (17), ausgehend von der nach Beispiel 16 
erhaltenen Methoxyverbindung (15) hergestellt. 
Ausbeute: 85 % der Theorie 
Schmp: 232° C 

Beispiel 21 



H-Cl 


Enantiomere von (17): 

(O-llS^SJ-S-tS-Dimethylamino-l-hydroxy-l ,2-dimethyl-propyl)-phenol, Hydrochlorid (-17) 
und 

(+)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-14iycto^ Hydrochlorid (+17) 

Die Enantiomeren (-17) und (+17) wurden unter den in Beispiel 2 angegebenen Bedingungen hergestellt. 

(-17): Ausbeute: 82 % der Theorie 

Schmp: 204 - 205* C 

la] D m = -42,0° (c = 0,94; Methanol) 
(+17) : Ausbeute: 83 % der Theorie 

Schmp: 204 - 205 °C 

Wd" 1 = +41,2° (c = 1,01; Methanol) 
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(+)-(1 R,2R)-3-(3-Dimethy!amino-1 -ethyl- 1 -fIuoro-2-methyl-propy I) -phenol, Hydrochlorid (+18) 
1. Stufe 



(+)-(1 R,2R)-3-(3-Benzyloxy-phenyl)-1 <limethylamino-2-methyl-pentan-3-ol (+1 9) 

Aus dem gemaB Beispiel 19 erhaltenen Enantiomeren (+16) wurde mit Dichlormethan/Natronlauge die Base freige- 
setzt und nach Trocknung der Lfisung Dichlormethan destillativ entfernt. 5,3 g (22 mmol) Base wurden in 27 ml trockenem 
Dimethyfformamid gelost und mit 1,2 g 50 %igem Natriumhydrid in mehreren Portionen versetzt. Nach Zugabe von 2,8 
ml (24 mmol) Benzoyichlorid wurde drei Stunden auf 70° C erhitzt AnschlieRend wurde auf Raumtemperatur abgekOhlt 
und das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen. Es wurde dreimal m'rt je 70 ml Ether extrahiert Nach Trocknung 
der vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel abdestilliert und der Ruckstand auf 
eine 4,5 x 30 cm Saule. gefullt mit Kieselgel, gegeben. Durch Elution mit Diisopropylether/Methanol wurden 6,8 g (92 
% der Theorie) Base (+19) als hellgelbes, hochviskoses Ol erhalten. 
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2. Stufe 


10 


15 



(+}-(2R,3R)-[3^3-Benzy!oxyi5henyl)-34luoro-2-methyl-pentyQ^imethylamin (+20) 

20 

Zu einer Losung von 3,7 g (23 mmol) Diethylamino-schwefeltrif luorid in 30 ml trockenem Dichlormethan wurden bei 
-20° C 6,8 g (21 mmol) (+19), gel6st in 80 ml Dichlormethan, getropft. Nach vollstandiger Zugabe wurde 30 Minuten bei 
dieser Temperatur geruhrt und anschlieftend auf Raumtemperatur erwarmt. Nach weiterem einstundigen Ruhren bei 
Raumtemperatur wurde auf 0 - 5° C gekuhlt und mit 50 ml Wasser hydrolysiert Nach Phasentrennung wurde die waBrige 
25 Phase zweimal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet und durch 
Destination im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Das erhaltene Rohgemisch (8,04 g) wurde auf eine 6 x 50 cm SSule, 
gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Essigsaureethylester/Methanol = 1:1 eluiert. Es wurden 3,04 g (40 % der Theorie) 
Base (+20) als hellgelbes viskoses Ol erhalten. 

30 3.Stufe: 

(+)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-1-fiuoro-2-methyl-propyl)-phenol, Hydrochlorid (+18) 

3.0 g (91 mmol) (+20) wurden in 1 5 ml trockenem Methanol geldst und in einer Hydrierapparatur mit 0,44 g Palladium 
35 auf Aktivkohle (1 0 % Pd) versetzt. Nach drei Stunden Ruhren bei Raumtemperatur waren 2 1 5 ml Wasserstoff verbraucht. 
Der Katalysator wurde durch Filtration und Methanol durch Destination entfernt. Es wurden 2,22 g Base gewonnen, aus 
der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 2,0 g (79 % der Theorie) Hydrochlorid (+18) erhalten wurden. 
Schmp: 174-176 °C 
[a] D RT = + 29,5° (c = 1,08; Methanol) 

40 

Beispiel 23 


50 



H-Cl 


55 

(-)-(1 S.2S)-3-(3-Dimethylamino-1 - ethyl- 1 -f!uoro-2-methyl-propyl)-phenol, Hydrochlorid (-18) 

Ausgehend von dem gema3 Beispiel 1 9 erhalten en Enantiomeren (-16) wurde unterden in Beispiel 22 angegebenen 
Bedingungen das Enantiomere (-18) in einer Ausbeute von 29 % der Theorie erhalten. 
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Schmp: 170- 172° C 

[a ] D RT = - 28,4° (c =1,03; Methanol) 

Beispiel 24 
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20 



(+)-{1 R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol t Hydrochloric* (+21) 
LStufe 


30 


35 


40 


45 


50 



H-Cl 


(+)-(2R.3R)-[3-Chloro-3-(-3-niethoxy-phenyl)-2-methyl-pentyl]-dimethylamin. Hydrochloric! (+22) 

PnHpm^JT-K 0 (+1 i'. her 9 est !' tt nach Beis P iel 2 - *>«»« bei Raumtemperatur mil 10 ml Thionylchlorid versetzt Zur 

gelertet Nach erneuter Zugabe von 10 ml Thionylchlorid wurde das Reaktionsgemisch 12 Stunden stehen oelassen 
Nach TrS T V Stunden GberschOssiges Thionylchlorid mrt Hilfe eines Stickstoffstromes erneS entfemSde 

S2i^!£^£ H in 10 m ' 6iSkal,em 2 - Butan ° n 96,681 "« unter ROh ™ mit 200 ^urS 
zunSSf^rTftf ^T*^' VerS6tZj - ° ie Qberstehe " de Losungsmrttelphase wurde abdekantiert und das 
SSSSSSSliT "i" I. m i 2 - Bu,anon aufgenommen. Nach Zugabe von Impfkristallen warden 300 ml Diiso- 
wSt «^d^£^JSr B ' ,,n ^ ZU9e,r ° Pft ' W0b6i d3S Hydr0Chl0rid ausKristallisierte. Es 


55 


Schmp: 120° C (Zersetzung) 
[«b RT = +24,7° (c = 1.01 ; Methanol) 
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(+)-(2R,3R)-[3K3-Methoxy-phenyl)-2^ethy1^entyn-dimethylamin ( Hydrochloric! (+23) 

46 g getrocknetes Zinkchlorid wurden in 580 ml trockenem Ether gelOst und anschlieBend zu einer Aufschlammung 
von 31 g Natriumborhydrid in 1800 ml Ether getropft. Nach 12st0ndigem ROhren wurden von der erhaltenen Zinkborhy- 
dridsuspension 500 ml abdekantiert und tropfenweise zu 9.8 g (32 mmol) (+22) in 200 ml trockenem Ether gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wurde 72 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend unter Eisbadkuhlung trop- 
fenweise mit 40 ml einer gesattigten AmmoniumchloridlGsung versetzt. Nach Phasentrennung wurde die Etherphase 
zweimal mit gesattigter Kbchsalzlosung gewaschen und nach dem Trocknen uber Natriumsulfat das LGsungsmittel im 
Vakuum abdestilliert. Es wurden 7,3 g eines Amin-Boran-Komplexes erhalten, der zur Isolierung der freien Base in 100 
ml trockenem Methanol geldst wurde. Nach Zugabe von 7,5 g Triphenylphosphin wurde 18 Stunden unter RuckfluB 
erhitzt Nach destillativer Entfernung des LGsungsmittels wurde der Ruckstand mit 100 ml 5 %iger Salzsaure versetzt, 
wobei anschlieBend die Salzsaurephase noch zweimal mit 50 ml Ether gewaschen wurde. Danach wurde die 
Salzsaurephase mit konzentrierter Natronlauge unter Eisbadkuhlung alkalisiert und zweimal mit 50 ml Dichlormethan 
ausgeschuttelt. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen uber Natriumsulfat wurde das LGsungsmittel 
im Vakuum abdestilliert und der verbleibende Ruckstand (5,2 g) in 2-Butanon aufgenommen. Nach der Zugabe von 
Trimethylchlorsilan/Wasser kristallisierten 4,3 g (50 % der Theorie) Hydrochlorid (+23) aus. 
Schmp: 163 - 164°C 
Wd RT = +25.2° (c = 0,95; Methanol) 

3.Stufe 

(+)-(1R,2R)-3-(3-Dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol, Hydrochlorid (+21) 

4,3 g (15 mmol) (+23) aus Stufe 2 wurden mit 100 ml konzentrierter Bromwasserstoffsaure versetzt. AnschlieBend 
wurde zwei Stunden unter ROckf tuB erhitzt. Nach dem AbkOhlen auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde bis zur alkalischen Reaktion mit konzentrierter Natriumhydro- 
gencarbonatlSsung versetzt. Nach zweimaliger Extrakbon mit je 50 ml Dichlormethan wurden die vereinigten orga- 
nischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet. AnschlieBend wurde Dichlormethan im Vakuum abdestilliert und der 
Ruckstand (4 g) in 2-Butanon aufgenommen. Nach der Zugabe von Trimethylchlorsilan/Wasser kristallisierten 3,8 g (98 
% der Theorie) Hydrochlorid (+21) aus. 
Schmp: 194-196°C 
Wd RT = + 24.5° (c = 1,10; Methanol) 
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H-Cl 


(-)-(1S,2S)-3-(3-Dim©thylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl) -phenol, Hydrochloric* (-21) 

Ausgehend von (-1 ), hergestellt nach Beispiel 2, wurde das Enantiomere (-21 ) unter den in Beispiel 24 angegebenen 
Bedingungen in 45 %iger Ausbeute erhalten. 
Schmp: 168-170 °C 
[a] D RT = - 27,5° (c = 0,97; Methanol) 

Beispiel 26 



(+)-(1 R,2R)-Essigsaure-3-dimethylamino-1 -ethyl- 1-(3-methoxy-phenyl)-2-methyl-propylester, Hydrochlorid (+24) 

Aus dem Enantiomeren (+1 ), hergestellt nach Beispiel 2, wurde mit Dichlormethan/Natronlauge die Base freigesetzt 
Nach dem Trocknen der LOsung wurde Dichlormethan destillativ entfernt. Zu 10 g (35 mmol) der erhaltenen Base, die 
in 150 ml trockenem Dichlormethan aufgenommen wurde, wurden unter Einbadkuhlung 3,0 g (39 mmol) Acetylchlorid 
getropft. Nach vollstandiger Acetylchloridzugabe wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt und nach 
zweistundigem RQhrem mit 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung versetzt. Die organische Phase wurde 
vonderwaRrigen Phase abgetrennt und die waBrige Phase zweimal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert Dieorganischen 
Phasen wurden vereinigt und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach destillativer Entfernung des Losungsmittels wurden 
1 3,4 g Rohgemisch gewonnen, aus dem mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon/Ethylacetat 1 0,7 g (93 % der The- 
orie) Hydrochlorid (+24) erhalten wurden. 
Schmp: 153° C 

[a] D RT - + 17,3° (c = 1,04; Methanol) 
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(1RSH-(1-DimethylaminomethyL^^ Hydrochloric* (25) 

LStufe 



I H-Cl 


(1 RS)-(1-Dimethylaminomethyl^ydohexyO-(3-methoxy^henyl)-methan Hydrochloric! (26) 

Unter den in Beispiel 1 angegebenen Bedingungen wurden aus 25 g (150 mmol) 1 -Dimethylaminomethyl- 
cydohexan-carbaldehyd, 32,9 g (180 mmol) 1-Bromo-3-methoxy-benzol und 4,3 g (180 mmol) Magnesiumspanen 44 
g Rohgemisch erhalten. Dieses wurde auf eine 7 x 40 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Diisopropyl- 
ether/Methanol 4 : 1 eluiert Es wurden 38 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 40 
g (85 % der Theorie) Hydrochlorid (26) mit einem Schmelzpunkt von 235° C erhalten wurden. 
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| H— CI 


(1 RS)-(1 -Dimethylaminom ethyl -cydohexyl)-(3-methoxy-phenyi)-methanon, HydrochloricI (27) 

Aus (26) wurde mit Dichlormethan/Natronlauge die Base freigesetzt und nach dem Trocknen der Lfisung Dichlo- 
rmethan destillativ entfernt. 8,3 g (30 mmol) Base wurden in 30 ml n-Hexan gelGst und zu einer Suspension, bestehend 
aus 95 g auf neutralem Aluminiumoxid absorbiertem Pyridiniumchlorochromat (hergestellt gemaB Synthesis 1980 . 223) 
getropft. Nach 72stQndigem Ruhren bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch mit 120 ml Dichlormethan ver- 
setzt, weitere 2 Stunden gerOhrt und anschlieBend uber 30 g Aluminiumoxid filtriert. Der Filterruckstand wurde dreimal 
mit je 50 ml Dichlormethan und Ether dekantierend gewaschen. Die mit dem Filtrat vereinigten organischen Phasen 
wurden destillativ von Lc-sungsmittel befreit, der erhaltene Ruckstand in 60 ml 2-normaler Natronlauge autgenommen 
und viermal mit je 20 mg Ethylacetat extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen wurde das 
LOsungsmittel destillativ entfernt. Es wurden 4,8 g Rohgemisch gewonnen, die auf eine 6 x 30 cm-Saule, gefflllt mit 
Kieselgel, gegeben und zunachst mit Ethylacetat, dann mit Ethylacetat/Methanol 9 : 1 und schlieBlich mit Ethylace- 
taVMethanol 4 : 1 eluiert wurden. Es wurden 3,8 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon 
3,1 g (33 %der Theorie) Hydrochlorid (27) mit einem Schmelzpunkt von 174° C erhalten wurden. 

3. Stufe 

(1RS)-1-(1-Dimethylaminomethyl-cyclohexyl)-1-(3-methoxy-phenyl)-propan-1-ol, Hydrochlorid (25) 

Unter den in Beispiel 1 angegebenen Bedingungen wurden aus 2,8 g (10 mmol) (27) in Form der Base. 1,4 g (13 
mmol) Bromethan und 0,32 g (13 mmol) Magnesiumspanen unter Verwendung von Ether als Losungsmittel 3,0 g Roh- 
gemisch erhalten. Dieses wurde auf eine 3 x 20 cm Saule, gefullt mit Kieselgel, gegeben und mit Diisopropylether/Meth- 
anol 19:1 eluiert. Es wurden 2,1 g Base gewonnen, aus der mit Trimethylchlorsilan/Wasser in 2-Butanon/Ethylacetat 
1,9 g (55 % der Theorie) Hydrochlorid (25) mit einem Schmelzpunkt von 230° C erhalten wurden. 
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Beispiel 28 


10 


15 


20 


30 


35 


40 


45 


50 


55 



» H-CI /~ 


(0-(2R,3S)-{3[3-(p-lsopropyl-phenyl-c»rbam^ Hydrochlorid (-28) 


Aus dem Enantiomeren (+21), hergestellt nach Beispiel 24, wurde mit Dichlormethan/Natronlauge die Base freige- 
setrt und nach dem Trocknen der Uisung Dichlormethan destillativ entfernt. 2,2 g (1 0 mmol) der erhaltenen Base wurden 
in 20 ml trockenem Toluol gelost und mit 1 ,8 g (1 1 mmol) 4-lsopropylphenylisocyanat versetzt. Nach 20stundigem Ruhren 
be. Raumtemperatur wurde Toluol destillativ entfernt Der RQckstand wurde mit Trimethylchlorsilan/Wasser in n-Propy- 
25 lacetat zu 3,2 g (76 % der TTieorie) Hydrochlorid (-28) umgesetzt. 
Schmp.:151 -152°C 
[<x] RT D ■ * 5,2° (c = 1 ,1 1 ; Methanol) 


Pharmakologische Untersuchungen 

Writhing-Test an der Maus 

Die analgetische Wirksamkeit der erf indungsgemaBen Verbindungen wurde im Phenylchinon-induzierten Writhing- 
Test, modif .ziert nach I.C. Hendershot J. Forsaith in J. Pharmacol. Exptl. Ther. 125, 237 (1 959). an der Maus untersucht 
Dazu wurden mannliche NMRI-Mause mit einem Gewicht zwischen 25 und 30 g verwendet. Je 10 Tiere erhielten pro 
Substanzdos.s 30 Minuten nach oraler Gabe einer erfindungsgemaBen Verbindung 0,3 m! pro Maus einer 0 02 %igen 
waBngen Phenylchinon-Losung (Phenylbenzoechinon, Fa. Sigma, Deisenhofen; Herstellung der Losung unter Zusatz 
von 5 /o Ethanol und Aufbewahrung im Wasserbad bei 45« C) intraperitoneal appliziert. Danach wurden die Tiere einzeln 
in Beobachtungskafige gesetzt. Mit Hirfe eines Drucktastenzahlers wurde 5 - 20 Minuten nach Phenylchinongabe die 
Anzahl der Schmerz-induzierten Streckbewegungen (Writhing- Reaktion = Durchdrucken des KOrpers mit Abstrekken 
der Hinterextremitaten) gezahlt Aus der dosisabhangigen Abnahme der Writhing- Reaktion im Vergleich zu parallel 
untersuchten Mausen, denen ausschliefilich Phenylchinon appliziert wurde, wurden mittels RegressionsanaJyse 
(^swertungsprogramm Martens EDV-Service, Eckental) die ED 50 -Werte (effektive Dosis mit 50 % iger Hemmung der 
Wrrth.ng-Reakt.on) mit 95 % Vertrauensbereich berechnet Alle untersuchten erf indungsgemaBen Verbindungen zeigten 
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eine ausgepragte analgetische Wirkung. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengestellt. 

Tab el I e 


Writhing-Hemmung 

RAicniAl 

arfindunfls nemSRa 

vi i ii iuui yoniu tsv 

Verbindung 

FDcn fma/ka Der osl 

%-Hemmuna hei 21 5 
mg/kg per os 

1 

(D 

5,8 


2 

(-D 

22,3 


2 

(+1) 

1.1 


3 

(2) 

13,2 


4 

(3) 


-81,3 

5 

(4) 

15,5 


6 

(5) 

8,3 


7 

(6) 

11.8 


8 

(7) 

27,3 


9 

(8) 

12.9 


10 

(9) 

12,8 


11 

(10) 

12,9 


13 

(12) 

19.9 


15 

(14) 

10,5 


16 

(15) 

3,8 


17 

(+15) 


•95.2 

18 

(16) 


-100.0 

19 

(-16) 

16.1 


19 

(+16) 

1.0 


20 

(17) 


-87,0 

21 

(-17) 


-58.3 

21 

(+17) 


-97.2 

22 

(+18) 

15.7 


24 

(+21) 

1.9 
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PatentansprOche 

1 . 1 -Phenyl-3-dimethylamino-propanverbinclungen der Forme! I 



worin 

X OH, R CI, H oder eine OCORS-Gruppe mit R6 C^-AJkyl bedeutet, 
R 1 eine C^-AIkylgruppe ist, 

R2 H oder eine C^-Aikylgruppe und R 3 H oder eine geradkettige Ci^-Alkylgruppe bedeuten oder R2 und R 3 
zusammen einen C4-7-Cyclo alky lr est bilden, und 

wenn R5 H ist, R 4 meta-O-Z bedeutet mitZ H, d^Alkyl, POfO-C^-AlkyOz, COPd-s-Alkyl), CONH-C 6 H 4 -(Ci_3- 
Alkyl), CO-C 6 H 4 -R7, wobei R? ortho-OCOC^-Alkyl oder meta- oder para-CH 2 N(R8) 2 mit R» C^-Alkyl oder 4- 
Morpholino ist, oder R 4 meta-S-C^-Alkyl, meta-CI, meta-R meta-CR9R 1 0R 11 mit R9, R 1 <> und R 11 H oder R ortho- 
OH, ortho-0-C 2 -3-Alkyl, para-F oder para-CR 9 R 10 R 11 bedeutet, oder 

wenn R 5 para-standiges CI, F, OH oder 0-Ci_3-Alkyl bedeutet, R 4 meta-standiges CI, F, OH oder O-Ci^-AIkyl 
bedeutet, oder 

R 4 und R 5 zusammen 3,4-OCH=CH- oder 3,4-OCH=CHO- bedeuten, 

als Diastereomere oder Enantiomere in Form ihrer Basen oder Salze von physiologisch vertraglichen Sauren. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB X OH, F, CI oder H darstellt. R 1 eine Ci_4-AJkyl- 
gruppe, R 2 H oder CH 3 und R 3 H oder CH 3 bedeuten und 

wenn R5 H ist, R 4 meta-0-Ci_3-Alkyl, meta-OH, meta'S-C^-Alky!, meta-R meta-CI, meta-CH 3 , meta-CF^, meta- 
CF 3 oder para-CF 3 bedeutet oder wenn R 5 ein para-standiges CI oder F ist, R 4 meta-standiges CI oder F bedeutet, 
oder 

R 4 und R 5 zusammen 3,4-OCH=CH- bedeuten. 

3. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, daB Verbindungen der Formel I, in der 
R2 und R 3 unterschiedliche Bedeutungen haben, in Form ihrer Diastereomeren mit der Konfiguration la 



vorliegen. 
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4. Verfahren zur Herstellung von 1 -Phenyl-3-dimethytamino-propanverbindungen der Formel I mit X = OH gemaB den 
AnsprOchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da6 man ein p-Dim ethyl aminoketon der Formel II 


In der Z MgCI, MgBr, MgJ Oder Li bedeutet, zu einer Verbindung der Formel I, in der X OH bedeutet, umsetzt. 

5. Verfahren zur Herstellung von 1-Pheny!-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I mit X = H gemaB den 
AnsprOchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel I, in der X CI bedeutet, mit 
Zinkborhydrid, Zinkcyanoborhydrid und/oder Zinncyanoborhydrid umsetzt. 

6. Verfahren zur Herstellung von 1 -Phenyl -3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I mit X = F gemaB den 
AnsprOchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel I, in der X OH bedeutet, mit 
Dimethytamino-schwef eftrrf luorid in einem Losungsmittel umsetzt. 

7. Verfahren zur Herstellung von 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I mit X = CI gemaB 
AnsprOchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel I. in der X OH bedeutet, mit 
Thionylchlorid umsetzt. 

8. Verfahren zur Herstellung von 1 -Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindungen der Formel I, in der X eine OCOR6- 
Gruppe mit RB C^-AIky! bedeutet, gemaB AnsprOchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung 
der Formel I, in der X OH bedeutet mit einem Saurechlorid CI-COOR 6 umsetzt. 

9. Verwendung einer 1-Phenyl-3-dimethylamino-propanverbindung der Formel I gemaB den AnsprOchen 1 bis 3 als 
pharmazeutischer Wirkstoff. 

10. Analgetikum, das als Wirkstoff wenigstens eine 1-Phenyl-3-dimethylaminoi3ropanverbindung der Formel I gemaB 
den AnsprOchen 1 bis 3 enthalt. 



mit einer metallorganischen Verbindung der Formel III 
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